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論文の内容および審査の要旨
【研 究 目的】喫煙 と歯周病 との 関連 につ いての基
礎 的知 見 を得 る ため に,歯 周 病細 菌 の リポ 多糖
(LPS)が誘導す る炎症性 サ イ トカイ ンの産生 を
ニコチ ンが促進 す るか否 かにつ いて インター ロイ
キ ン1(IL-1)βを指標 と して検索 を行 った。
【研究 方法】 ヒ トマ クロ ファージ様細胞 と して用
い たU937細胞 に ニ コ チ ン(0～10-3M)と
Porphyromonas　gingivalis(P.g)由来LPSを 添 加
し培養 を行 っ た。 培 養終 了後,細 胞 か らはtotal
RNAを 回収 しRT-PCRにてpro-IL-1βのmRNA
発現 を,ま た,U937細胞 溶解 物 に お け るNOD-
like　receptor　family,　pyrin　domain　containing
3(NLRP3)とcaspase-1の産 生,培 養 上 清 中 の
IL-1β産 生 につ いて は ウエ ス タ ンブ ロ ッ トにて
検 索 した。
【研究結 果】 ニ コチ ンはP.g由来LPSが誘 導す る
U937細胞 か らのpro-IL-1βmRNAの発 現 を相 加
的 に 促 進 した。 さ ら に,同 条 件 下 で 得 られ た
U937細胞の培養 上清 中のIL-1β,さらにはU937
細胞 にお けるNLRP3およびcaspase-1の産生 を促
進 した。
【考　察】 マク ロフ ァー ジには歯周 局所 において
破 骨 細胞 活 性 化 因子 で あ るIL-1βを産 生 し,慢
性歯周炎の代表 的病変 で ある骨吸収 に関与 してい
る。今回の研究 で,マ ク ロフ ァー ジ様 細胞 で ある
U937細胞 にニ コチ ン とP.g-LPSを同時 に添加 し,
IL-1βの前 駆 体 で あ るpro-IL-1βのmRNA発 現
と培養上清 中のIL-1β産生 を検 索 した ところ,両
方の発現 と産生 の促 進 が認め られ た。 この ことは,
歯周病患者 におけ る喫煙 行動 は,歯 槽 骨吸収 を促
進 し,歯周病 を増悪 させる要因となることが示唆
され る。一方,こ のニ コチ ンによるIL-1βの産
生促進機構 を調べたところ,prO-IL-1βのスプラ
イシングに必要なNLRP3とcaspase-1の産生が促
進 されていた。 この ことは,ニ コチ ンがNLRP3
の集合体であるインフラマソームを活性化 させ る
効果があることを示唆すると同時に歯周病におい
て最 も重要なサイ トカインであるIL-1の産生機
構 にニコチンが直接関与す る可能性 をも示唆する。
【結　論】 ニコチ ンは,U937細胞 においてP.g
由来LPSが誘 導す るpro-IL-1βmRNA発現 を促
進 し,NLRP3とcaspase-1及びIL-1βタンパクの
産生 を促進する。
【審査の過程 と結果】本論文に関 しての審査委員
会 は平成26年1月10日午後1時 よ り開催 された。
はじめに申請者からの論文の要旨についての説明
があり,そ の後,審 査委員から次の質疑があった。
1)研究 目的:喫 煙 と歯周病 との関連について免
疫担当細胞に着 目したのはなぜか。2)研究方法:
実験で用いたニコチン濃度 と喫煙者の唾液中ニコ
チン濃度にはどの位の差があるのか。3)考 察:
ニコチ ンのNLRP3インフラマ ソーム活性化 はど
のように起 こるのか。ニコチンによる細胞傷害は
どのように起 こるのか。インフラマソームの構造
とその役割はどのようなものがあるのか。
　 これ らの質問に対 し申請者からは適切 な回答が
得 られた。 また,審 査委員の指摘により,①方法,
結論,考 察の文の修正,② 図の修正,③ 文献の追
加引用の指摘がなされ,後 日,適切に加筆修正 さ
れたことを各委員が再確認 した。
　本研究は,喫 煙 と歯周病 との関連についての新
たな基礎的知見を提示 したものであり,将来的に
口腔保健の推進に活用され る可能性が期待 され,
禁煙が推進 される社会的背景の中で多大 な貢献 を
もた らす ものと考 えられる。よって審査委員会は,
本論文が申請者に博士(歯 学)の 学位 を授与す る
のに十分な価値があるものと認め合格 と判定 した。
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